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Contexto. A diferenciação entre os nódulos benignos e malignos da tireoide é 
possível na maioria das vezes pela citologia, obtida por punção aspirativa com 
agulha fina (PAAF). No caso das neoplasias foliculares (NFs), é necessária a 
remoção cirúrgica de ao menos parte da glândula, pois somente a análise 
histológica da peça permite diferenciar nódulos benignos de malignos. Há indícios 
na literatura de que os parâmetros de ultrassonografia com Doppler colorido 
(UDC) podem indicar maior ou menor probabilidade de malignidade nesses 
nódulos. Objetivo. Avaliar, nesta revisão sistemática, a acurácia diagnóstica da 
UDC em predizer malignidade em NFs da tireoide. Métodos. Foram pesquisadas 
as seguintes bases de dados: MEDLINE, Web of Science, EMBASE, Cochrane 
Library e LILACS. As referências de estudos relevantes foram verificadas para 
adicionais citações de interesse. Não houve restrições de linguagem. Foram 
incluídos estudos nos quais nódulos de tireoide com padrão histológico 
compatível com NFs, confirmado por biópsia de peça cirúrgica, haviam sido 
previamente submetidos à UDC e cujos padrões de fluxo ao mapeamento colorido 
foram descritos detalhadamente. Dois revisores realizaram independentemente a 
avaliação da qualidade e a extração de dados. Resultados. Foram incluídos 
quatro estudos, somando 457 nódulos, sendo que 67 foram considerados 
malignos com base na biópsia cirúrgica. A presença à UDC de padrões de fluxo 
no interior do nódulo considerado como moderado, rico, predominante ou 
exclusivo foi indicativa de malignidade com uma sensibilidade média de 85 % 
(intervalo de confiança [IC] 95%: 74% a 93%) e especificidade média de 86% (IC 
95%: 82% a 89%). Para uma prevalência média de 14,7%, os valores preditivos 
positivo e negativo são respectivamente 51% e 97%. A razão de verossimilhança 
positiva é 6,07, e a razão de verossimilhança negativa 0,18. Conclusão. A UDC 
apresenta boa acurácia para identificar malignidade em NFs da tireóide. Fluxo 
interno predominante à UDC está associado a maior risco de malignidade nessas 
lesões. 
Palavras-chave. Doppler, ultrassonografia, tireoide, folicular. 
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A doença nodular tireoidiana é uma condição bastante comum na 
prática clínica. Sua prevalência varia conforme a abordagem diagnóstica. 
Enquanto nódulos palpáveis apresentam uma prevalência de 4% a 7%1, com a 
ultrassonografia a prevalência é maior, chegando a 67% em um estudo2. Em 
achados de necrópsia os nódulos têm prevalência de 50%3 
Aproximadamente 5% dos nódulos tireoidianos são malignos4. Dos 
nódulos malignos, os mais frequentes são os carcinomas bem diferenciados do 
epitélio folicular: o carcinoma papilífero (cerca de 75% a 80%) e o carcinoma 
folicular (cerca de 10% a 20%). Esses tumores têm crescimento lento e bom 
prognóstico quando tratados4-7. 
Para diferenciar nódulos benignos de nódulos malignos o melhor 
método é a avaliação citológica realizada por meio de punção aspirativa com 
agulha fina (PAAF)8. Porém, 5% a 23% das PAAFs são inconclusivas e o 
resultado é suspeito, mas não diagnóstico de câncer9, 10. A maior parte desses 
resultados inconclusivos corresponde às chamadas neoplasias foliculares. O 
diagnóstico diferencial para esse padrão citológico inclui: nódulos adenomatosos, 
adenomas foliculares, carcinomas foliculares, carcinomas de células oxifílicas (de 
Hürthle), além da variante folicular do carcinoma papilífero. Para a diferenciação 
desses tipos de padrão histológico é necessária uma biópsia de peça cirúrgica, o 
que exige a remoção de ao menos parte da tireoide11. 
Entre as formas propostas para auxiliar na diferenciação entre nódulos 
benignos e malignos da tireoide está a ultrassonografia com Doppler12, 13. De 
Nicola, et al. (2005) verificaram uma boa acurácia para identificar nódulos 
malignos entre neoplasias foliculares através de padrões de fluxo ao Doppler 
colorido. E verificaram também uma tendência a maior impedância vascular, com 
o Doppler espectral, entre os nódulos malignos14. 
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1.1 Objetivo geral 
 
Avaliar a acurácia da ultrassonografia com Doppler colorido (UDC) 
para predição de malignidade em neoplasias foliculares (NFs) da tireoide. 
 
1.2 Objetivo específico 
 
Avaliar se a presença de fluxo interno predominante à UDC em 
nódulos tireoidianos com padrões histológicos compatíveis com NFs está 
associado a maior probabilidade de doença maligna. 
 
1.3 Hipótese 
 
A presença de fluxo interno predominante à UDC em nódulos 
tireoidianos com padrões histológicos compatíveis com NFs aumenta 
significantemente a probabilidade de doença maligna. 
 
1.4 Justificativa 
 
Se aumentarmos o nível de evidência de que há parâmetros de fluxo 
à UDC que alterem de maneira significante a probabilidade de doença maligna 
em NFs da tireoide, é possível que muitas cirurgias desnecessárias sejam 
evitadas, permitindo o acompanhamento clínico e ultrassonográfico de nódulos 
tireoidianos com citologia folicular à PAAF. 
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2.1 Doença Nodular Tireoidiana 
 
 
A doença nodular tireoidiana ou bócio nodular pode ser considerada 
como o aumento clinicamente significativo da glândula tireoide caracterizado 
por crescimento excessivo e transformação estrutural e/ou funcional de uma ou 
várias áreas tireoidianas10. 
Sua etiologia exata é desconhecida. Foi reconhecida uma 
associação familiar na doença nodular tireoidiana, mas não foi possível 
demonstrar um modo de transmissão simples. Acredita-se que a etiologia seja 
multifatorial, com efeito somatório de fatores genéticos e ambientais10. 
A doença nodular tireoidiana é uma condição bastante comum na 
prática clínica. Sua prevalência varia conforme a abordagem diagnóstica. Nódulos 
palpáveis apresentam uma prevalência de 4% a 7%1. Em achados de necrópsia 
os nódulos têm prevalência de 50%3. Com a introdução da ultrassonografia de 
alta resolução, o número de nódulos tireoidianos diagnosticados passou a ser 
muito maior. Nódulos não palpáveis e nódulos em tireoides de volume normal 
passaram a ser identificados pelo método. Há uma concordância muito baixa 
entre o exame clínico e o exame ultrassonográfico15. Um estudo prospectivo 
em indivíduos assintomáticos encontrou nódulos palpáveis em 21% dos 
indivíduos estudados. Ao ultrassom a prevalência foi de 67%, sendo 22% 
nódulos solitários, 45% nódulos múltiplos2.  
Os nódulos da tireoide são mais frequentes no sexo feminino. No 
estudo populacional de Framingham (USA) a proporção de nódulos foi 6,4% 
em mulheres e 1,6% em homens16. O estudo de Whickham (Inglaterra) 
encontrou uma prevalência de 5,3% em mulheres e 0,8% em homens17. No 
estudo de Ezzat et al. (1994), que avaliou a prevalência dos nódulos à 
ultrassonografia, a prevalência também foi maior nas mulheres, 72% contra 
41% em homens2. 
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Os nódulos malignos também são mais prevalentes na população 
feminina, numa proporção de cerca de 2,8 mulheres para um homem18. 
A abordagem de qualquer nódulo tireoidiano palpável se inicia pela 
história clínica, exame físico, exame ultrassonográfico e dosagem do TSH 
sérico19. 
A maioria dos pacientes com doença nodular tireoidiana é 
assintomática. Sintomas compressivos são mais frequentes quando existe 
extensão intratorácica do bócio. Tais bócios desenvolvem-se de forma 
insidiosa, frequentemente em idosos10, 20. 
Hoje o exame ultrassonográfico é amplamente utilizado na avaliação 
dos nódulos tireoidianos. Dados de um estudo publicado referem que o exame 
ultrassonográfico alterou a conduta clínica em 63% dos pacientes 21. 
Cerca de 95% dos nódulos tireoidianos são decorrentes de 
alterações benignas: nódulos coloides, áreas focais de tireoidites, cistos e 
adenomas4. Esses nódulos, a menos que causem sintomatologia por 
compressão ou por questões estéticas, podem ser acompanhados 
clinicamente, sem necessidade de intervenção cirúrgica20.  
Mas aproximadamente 5% dos nódulos tireoidianos são malignos. 
Dentre eles, o mais frequente é o carcinoma papilífero, com prevalência de 
75% a 80%, seguido pelo carcinoma folicular, com prevalência de 10% a 20% 
entre os nódulos malignos. Outras malignidades da tireoide são o carcinoma 
medular (3% a 5%) e o carcinoma anaplásico (1% a 2%). Metástases e 
linfomas também podem acometer a tireoide, somando cerca de 4% das 
malignidades desta glândula4-7. 
O carcinoma medular, oriundo das células C, neuroendócrinas, 
produtoras de calcitonina, apresenta-se como tumor esporádico em 75% a 80% 
dos casos ou na forma hereditária (20% a 25%). Na forma familiar é um dos 
componentes de uma síndrome genética de herança autossômica dominante, 
apresentando-se isoladamente na forma de carcinoma medular de tireoide 
familiar ou como um dos componentes das síndromes de neoplasia endócrina 
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múltipla tipo 222. 
O carcinoma papilífero e o carcinoma folicular são carcinomas bem 
diferenciados, originários do epitélio folicular e têm crescimento insidioso. O 
carcinoma anaplásico, também oriundo do epitélio folicular, porém 
indiferenciado, tem pior prognóstico e é mais raro. O prognóstico a longo prazo 
dos carcinomas papilíferos e carcinomas foliculares tratados é favorável, com 
taxas de sobrevida em 10 anos estimadas em 98% e 92%, respectivamente6. 
Algumas características clínicas associadas a maior risco de 
malignidade incluem: história familiar de carcinoma medular de tireoide ou 
neoplasia endócrina múltipla, crescimento tumoral rápido, nódulo firme ou fixo 
à palpação, paralisia de cordas vocais, linfonodomegalia regional, metástases 
à distância, idade inferior a 20 ou superior a 60 anos, sexo masculino e história 
de irradiação da cabeça ou pescoço20. 
No passado, havia uma crença predominante de que haveria menor 
probabilidade de malignidade em bócios multinodulares em relação aos 
nódulos únicos. Porém grandes grupos de pacientes submetidos a estudo 
ecográfico e citopatológico têm demonstrado que a incidência de câncer é 
semelhante, não importando o número de nódulos na tireoide23. 
 
2.2 Diagnóstico por imagem da tireóide 
 
Os principais métodos de diagnóstico por imagem que podem 
abordar a tireoide são a ultrassonografia, a cintilografia com o radioisótopo 
iodo-123, a tomografia computadorizada (TC), a ressonância magnética (RM) e 
a tomografia por emissão de pósitrons com deoxifluoroglicose (PET-FDG). 
A ultrassonografia de alta resolução, com o uso de transdutores de 
frequência que varia de 7 MHz a 14 MHz, é o método de diagnósticos por 
imagem que se destaca na avaliação dos nódulos da tireoide. Entre suas 
vantagens podemos destacar: apresenta excelente resolução espacial e 
contraste; o método é largamente disponível; não envolve radiação ionizante; 
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permite a identificação segura de lesões focais, incluindo as suspeitas de 
câncer; é capaz de detectar metástases para linfonodos cervicais; pode ser 
utilizado para o seguimento de pacientes tratados, para detecção precoce de 
recorrência tumoral e pode ser usado para orientação da punção ou biópsia24. 
A cintilografia com iodo-131 já foi o método de imagem mais 
importante na avaliação dos nódulos tireoidianos. No entanto sua capacidade 
de diferenciar nódulos benignos de nódulos malignos é bastante limitada25. 
Hoje o grande uso do isótopo de iodo está na identificação e tratamento de 
malignidade tireoidiana residual e de metástases à distância em pacientes com 
carcinomas bem diferenciados após a tireoidectomia total24. A cintilografia 
também é indispensável na doença nodular tireoidiana com hipertireoidismo20. 
A TC e a RM apresentam um papel restrito na investigação inicial de 
pacientes com nódulos tireoidianos. São importantes na avaliação de bócios 
que atingem o estreito superior do tórax, os chamados bócios mergulhantes e 
na malignidade invasiva. Nos bócios mergulhantes há restrição de acesso para 
avaliação pela ultrassonografia. A TC e a RM podem avaliar bem o estreito 
superior do tórax. Na malignidade invasiva, tanto a TC quanto a RM podem 
ajudar a avaliar o envolvimento extratireoidiano do tumor para estruturas 
adjacentes, como a laringe, traqueia e a bainha carotídea26, 27. Esses dois 
métodos também permitem avaliar metástases a distância24. 
A PET-FDG não é uma técnica usada na rotina da investigação de 
nódulos tireoidianos.  Ainda é um método caro e de baixa disponibilidade à 
maioria das pessoas20. Por outro lado parece ser capaz de diferenciar lesões 
benignas de lesões malignas28, 29. Um estudo mostrou que 47% dos nódulos 
tireoidianos detectados incidentalmente pela PET-FDG apresentavam 
diagnóstico histológico de câncer30. 
No que tange à medicina nuclear, parece promissor o uso do isótopo 
sestamibi (99mTc-sestamethoxiisobutilisonitril). Estudo recente mostrou alta 
sensibilidade e elevado valor preditivo negativo, permitindo descartar 
malignidade em nódulos tireoidianos com citologia inconclusiva31.  
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2.3 Avaliação ultrassonográfica dos nódulos tireoidianos 
 
A ultrassonografia em escala de cinzas, também chamada modo B, 
permite caracterizar os nódulos tireoidianos quanto a sua composição, 
ecogenicidade e dimensões. Possibilita a definição de seus contornos e a 
identificação de halo hipoecoico, quando presente. É sensível o bastante para 
verificar a presença ou ausência de microcalcificações no interior do nódulo. 
Quanto à composição os nódulos podem ser classificados como 
sólidos, císticos ou mistos – com componentes sólido e cístico. No que 
concerne à ecogenicidade, ou seja, a propriedade de refletir o feixe sonoro em 
relação ao restante do tecido tireoidiano, podem ser classificados como 
hiperecogênicos, isoecogênicos ou hipoecogênicos. Os contornos podem ser 
regulares ou irregulares; bem ou mal definidos. O halo hipoecoico é geralmente 
associado a lesões benignas. Embora a maioria dos trabalhos relacione essa 
característica com a cápsula do nódulo, não se sabe ao certo o seu significado 
histológico 32. 
Aspectos da ultrassonografia em escala de cinzas relacionados à 
malignidade são: composição sólida12, 33, 34; hipoecogenicidade12, 33, 35; 
margens irregulares ou ausência de halo12, 33, 35; presença de 
microcalcificações12, 33, 35, 36; e o predomínio do diâmetro anteroposterior 
(nódulo mais alto que largo)35. 
A hipoecogenicidade e a composição sólida são os parâmetros com 
melhor valor preditivo negativo, variando respectivamente de 74% a 94% e de 
88% a 92%. Os parâmetros mais específicos, com melhores valores preditivos 
positivos são a presença de microcalcificações (24% a 71%) e o predomínio do 
diâmetro anteroposterior (67%)34. 
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2.4 Técnica Doppler 
 
Atualmente, grande parte dos aparelhos de ultrassonografia já vem 
equipada com recursos de dopplerfluxometria. Com base na diferença entre a 
frequência emitida e a frequência recebida pelo transdutor, o equipamento de 
ultrassom pode verificar o fluxo das hemácias no interior dos vasos 
sanguíneos. Se o operador informar a direção do fluxo para a obtenção do 
ângulo de insonação, pode-se obter sua velocidade. Essa medida é bastante 
precisa quando o ângulo de insonação do vaso estudado é menor ou igual a 
60°. Para ângulos superiores a 60° há grande possibilidade de erro das 
medidas de velocidade. A razão para isso é que a frequência Doppler é 
dependente do cosseno do ângulo de insonação. E esse valor varia 
exponencialmente quando os ângulos são superiores a 60°. Pequenos desvios 
de ângulo geram grandes variações de velocidades a partir daí. 
O recurso de Doppler colorido indica com cores diferentes os fluxos 
que se aproximam do transdutor e os fluxos que dele se afastam. O Doppler de 
amplitude, ou Power Doppler, é mais sensível para detecção de fluxo. Porém 
geralmente não permite identificar a direção do fluxo37.  
Atualmente há equipamentos que permitem diferenciar a direção do 
fluxo mesmo com o uso do Doppler de amplitude. 
O Doppler espectral é um recurso com o qual podemos gerar um 
gráfico, conhecido como onda de velocidades de fluxo (OVF), informando as 
variações de velocidade de fluxo ao longo do tempo. 
Os parâmetros quantitativos comumente utilizados para descrever o 
padrão da onda são: Velocidade de Pico Sistólico (VPS), o maior valor da 
velocidade atingido durante a sístole; Velocidade Diastólica (VD), valor da 
velocidade no final da diástole; Relação S/D, razão entre a velocidade de pico 
sistólico e a velocidade diastólica; Índice de Resistência (IR), calculado através 
da razão entre a diferença das velocidades sistólica e diastólica e a velocidade 
sistólica máxima; e Índice de Pulsatilidade (IP), calculado através da razão 
entre a diferença das velocidades sistólica e diastólica e a velocidade média. 
11 
Revisão da Literatura 
 
Como foi dito, para avaliação acurada das velocidades, tanto a VPS 
quanto a VD, é necessário que o operador informe ao equipamento o ângulo 
entre a insonação daquele vaso específico e a direção do fluxo; e que este 
ângulo seja menor ou igual a 60°. 
As relações de velocidades (S/D, IR e IP) não se alteram. São 
independentes do ângulo de insonação e podem ser classificadas como 
semiquantitativas. 
Com a Relação S/D, temos um problema matemático quando a VD 
for zero. Dessa forma, os parâmetros mais utilizados na prática são o IR e o 
IP37. 
 
2.5 Doppler dos Nódulos da Tireóide 
 
O trabalho clássico de Lagalla et al. (1993), deu início à investigação 
de diferentes padrões de fluxo dos nódulos da tireoide. Estes autores 
sugeriram quatro diferentes padrões de fluxo para classificar as doenças da 
tireoide, sendo que os três primeiros se referiam à doença nodular tireoidiana. 
O padrão I representa a ausência de fluxo detectável; o padrão II, a 
identificação de fluxo apenas na periferia do nódulo; e o padrão III, a 
identificação de fluxo na periferia e no interior do nódulo. Sugeriram ainda 
outro padrão, o padrão IV que seria a hipervascularização difusa da tireoide, 
que associou inicialmente à doença de Graves38. Em um segundo artigo, 
Lagalla et al. (1993) verificaram que o padrão IV não é específico para a 
doença de Graves e pode ser encontrado em outras tireoidites, como na 
tireoidite de Hashimoto39. No primeiro estudo verificaram associação do padrão 
III com nódulos hiperfuncionantes e com carcinomas38. 
Com o aprimoramento técnico dos equipamentos de 
ultrassonografia, fluxos intranodulares de baixa velocidade ou de menor 
amplitude passaram a ser detectados. Chammas et al. (2005) propuseram uma 
nova classificação dos parâmetros de fluxo, especificamente para os nódulos 
tireoidianos, excluindo a patologia difusa. Propuseram classificar os tipos de 
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fluxo em 5 padrões: padrão I, ausência de sinal de fluxo; padrão II, fluxo 
exclusivamente periférico; padrão III, fluxo periférico maior que o fluxo central; 
IV, fluxo central maior que o fluxo periférico; e padrão V fluxo exclusivamente 
central. Em seu trabalho houve uma correlação estatística significante entre os 
achados citopatológicos e os padrões de fluxo, sendo que a maioria dos 
nódulos malignos apresentava padrão IV ou V. A especificidade do padrão V 
em seu estudo foi de 100%13. 
A presença de fluxo intranodular é associada à neoplasia maligna 
com uma sensibilidade que varia de 54% a 74% e uma especificidade de 86% 
a 97%12, 23. As figuras abaixo exemplificam um nódulo com predomino do fluxo 
interno (figura 1) e outro com fluxo exclusivamente periférico (figura 2). 
 
 
Figura 1 – Ultrassonografia com Doppler de amplitude (Power Doppler) 
evidenciando fluxo interno predominante em um nódulo sólido da tireoide. 
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Figura 2 – Ultrassonografia com Doppler de amplitude (Power Doppler) 
evidenciando fluxo exclusivamente na periferia de um nódulo sólido da tireoide. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Além de a análise de padrões de fluxo ao Doppler colorido, 
parâmetros semiquantitativos, como o IR e o IP também foram associados à 
malignidade em nódulos tireoidianos. 
Embora Lagalla et al. (1993) tenham refutado a análise espectral 
para avaliar o risco de malignidade em nódulos tireoidianos, devido à 
superposição de resultados40, Chammas et al. (2005) encontraram associação 
entre impedância vascular mais elevada e nódulos malignos13. 
 
2.6 Punção aspirativa com agulha fina 
 
O exame considerado como a primeira linha para definir quais 
nódulos devem ser submetidos à cirurgia devido ao risco de malignidade é a 
punção aspirativa com agulha fina8. 
A PAAF é um procedimento minimamente invasivo que permite a 
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obtenção de uma amostra celular de uma lesão alvo, pela punção com agulha 
fina (22-gauge ou menor). A amostra de células é preparada como um 
esfregaço e avaliada por um patologista treinado. Virtualmente qualquer massa 
que seja palpável ou visibilizada em algum método de imagem pode ser 
puncionada por essa técnica. Não há contraindicação absoluta para sua 
realização. Pacientes pouco cooperativos e distúrbios hemorrágicos são 
condições arroladas como contraindicações relativas41. A punção de nódulos 
tireoidianos apresenta um índice de complicações extremamente baixo e 
praticamente restrito a poucos casos de hematomas locais42.  
 
2.7 PAAF dos nódulos tireoidianos 
 
 A PAAF está indicada para avaliação tanto de nódulo único como de 
bócios multinodulares. Sua sensibilidade varia de 65% a 98% e sua 
especificidade de 72% a 100% na detecção de nódulos malignos9. 
O impacto do uso da PAAF pode ser verificado pela redução do 
número de tireoidectomias. Os centros que inicialmente utilizaram-na para 
abordar os nódulos tireoidianos reduziram as cirurgias em 35% a 75%. E o 
número de tireoidectomias com diagnóstico de câncer dobrou ou triplicou4. 
A PAAF guiada por ultrassonografia é um procedimento rápido, 
realizado sob visualização permanente. A possibilidade de amostras 
inadequadas é muito diminuída com um aspirado muito mais adequado. Além 
disso, há um significativo aumento da acurácia quando se realiza o 
procedimento guiado por ultrassonografia, comparado à PAAF guiada apenas 
pela palpação43, 44. Além disso, Khalid et al. (2008) observaram uma relação 
custo-efetividade favorável quando a PAAF é guiada pela ultrassonografia45. 
Atualmente a grande maioria das PAAFs realizadas é guiada por 
ultrassonografia. 
Cerca de 69% (53–90%) dos nódulos submetidos à PAAF são 
benignos (sem evidências de malignidade). Esses nódulos são principalmente 
nódulos coloides e tireoidites.  Cerca de 10% (5–23%) são nódulos suspeitos. 
15 
Revisão da Literatura 
 
Entre esses temos o carcinoma folicular, o adenoma folicular, a variante 
folicular do carcinoma papilífero, o nódulo adenomatoso (não neoplásico) e o 
de células oxifílicas (células de Hürthle). Os nódulos malignos somam 4% (1–
10%). São eles: carcinomas papilíferos, carcinomas foliculares, carcinomas 
medulares (carcinomas de células C), carcinomas indiferenciados 
(anaplásicos), linfomas e metástases (raras). Cerca de 17% (15–20%) são 
considerados sem diagnóstico (material insuficiente, inadequado ou 
hemorrágico). Uma segunda punção pode reduzir essa proporção à metade9, 
10
. 
 
2.8 Zona cinzenta da PAAF 
 
É praticamente impossível a diferenciação citopatológica entre uma 
lesão folicular benigna e uma maligna. O diagnóstico é feito pela identificação 
de invasão vascular e invasão das margens da lesão no corte histológico. Isso 
não aparece nas amostras obtidas por PAAF. É necessária a remoção cirúrgica 
de ao menos parte da glândula que contém o nódulo suspeito e a realização de 
vários cortes histológicos para confirmação11. 
Mais de 80% dos nódulos com citologia folicular submetidos a 
cirurgia são benignos46, 47. 
Entre as tentativas de diferenciar os nódulos malignos de maneira 
menos invasiva, temos a imunocitoquímica. Alguns dos testes atualmente 
estudados são: a expressão do receptor do ativador do plasminogênio tipo-
uroquinase48 e a imunodetecção de galectina-3 e galectina-749. Até o presente 
esses métodos não apresentaram acurácia aceitável a ponto de se evitar a 
intervenção cirúrgica. 
De Nicola, et al. (2005) em um estudo que incluiu 86 pacientes com 
neoplasias foliculares da tireoide verificaram que a presença de fluxo interno 
predominante, bem como o alto índice de resistência em artéria relacionada ao 
nódulo estariam associados à doença maligna14. 
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Em 2006, Levine realizou uma revisão da literatura sobre esse tema, 
utilizando a base de dados MEDLINE. Incluiu dois estudos e aplicou o teorema 
de Bayes aos resultados individuais. Sua conclusão foi que o Doppler oferece 
informações úteis no sentido de alterar a probabilidade pós-teste de doença 
maligna50. 
 
 
  
3 MÉTODOS 
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3.1 Tipo de estudo 
 
Revisão sistemática com metanálise de estudos de acurácia 
diagnóstica. 
 
3.2 Tipos de estudos incluídos 
 
Foram incluídos estudos primários que avaliaram a acurácia da 
ultrassonografia com Doppler em identificar malignidade em nódulos 
tireoidianos com citologia ou histologia compatível com neoplasia folicular. 
 
3.3 Teste avaliado (index test) 
 
Padrões de fluxo à ultrassonografia com Doppler colorido, 
identificando a presença de vascularização predominante no interior do nódulo. 
Padrões de fluxo intranodular maior que o fluxo periférico, fluxo intranodular 
exclusivo ou fluxo intranodular descrito como rico, moderado ou marcado foram 
considerados sinais indicativos de malignidade. Fluxo não detectável ao 
Doppler, fluxo exclusivamente periférico ou fluxo predominantemente 
periférico, foram considerados negativos para malignidade. Não avaliamos os 
parâmetros quantitativos e semiquantitativos da análise espectral por Doppler 
pulsado no presente estudo. 
 
3.4 Padrão referência 
 
Biópsia da peça cirúrgica. É o único teste confiável para identificar os 
diferentes tipos histológicos, bem como para diferenciar neoplasias foliculares 
benignas e malignas. 
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3.5 Condição alvo 
 
Neoplasias foliculares malignas da tireoide: carcinoma folicular, 
carcinoma de células oxifílicas (ou de Hürthle) e variante folicular do carcinoma 
papilífero. Iniciamos o estudo também considerando outras malignidades 
primárias e secundárias da tireoide como condições alvo: carcinoma papilífero, 
medular e anaplásico, metástases e linfomas, caso o padrão citológico inicial 
indicasse neoplasia folicular. 
 
3.6 Critérios de inclusão 
 
Estudos nos quais nódulos tireoidianos com padrão histológico de 
Neoplasia Folicular à biópsia de peça cirúrgica tenham sido submetidos 
previamente a exame de ultrassonografia com Doppler colorido. 
 
3.6.1 Tipo de participantes 
 
Pacientes com nódulos tireoidianos com padrão histológico de 
Neoplasia Folicular à biópsia de peça cirúrgica. 
 
 
3.7 Critérios de exclusão 
 
Estudos nos quais os parâmetros da ultrassonografia com Doppler 
não foram descritos com detalhes suficientes para que se pudesse reproduzir o 
exame na prática.  
Estudos que colocaram em um único grupo a presença de qualquer 
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fluxo no interior do nódulo. 
Estudos dos quais não foi possível extrair os números de casos 
verdadeiro-positivos, falso-positivos, falso-negativos e verdadeiro-negativos. 
 
3.8 Locais 
 
O trabalho foi realizado no Centro Cochrane do Brasil; Disciplina de 
Medicina de Urgência e Medicina Baseada em Evidências do Departamento de 
Medicina; e no Departamento de Diagnóstico por Imagem, ambos da 
Universidade Federal de São Paulo – UNIFESP. 
 
3.9 Análise da qualidade 
 
A avaliação da qualidade dos estudos foi realizada com o auxílio da 
ferramenta QUADAS (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies). 
O QUADAS é um questionário padronizado com as seguintes 14 
perguntas que visam identificar as principais fontes de viés dos estudos de 
acurácia51.  
1. O espectro de pacientes estudados foi representativo (em relação 
aos pacientes que vão ser submetidos ao teste na prática 
clínica)? 
2. Os critérios de seleção dos pacientes foram claramente 
descritos? 
3. O padrão referência parece ser capaz de identificar corretamente 
a condição alvo? 
4. O período de tempo entre a aplicação do teste em estudo e do 
padrão referência foi curto o suficiente para que seja improvável 
que a condição alvo tenha se modificado entre os dois testes? 
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5. Toda a amostra ou apenas uma parte randomicamente 
selecionada de pacientes foi avaliada com o padrão referência 
para o diagnóstico? 
6. Os pacientes receberam o mesmo padrão referência a despeito 
do resultado do teste em estudo? 
7. O padrão referência era independente do teste avaliado? 
8. A execução do teste avaliado foi descrita com detalhes 
suficientes para a sua reprodução? 
9. A execução do padrão referência foi descrita com detalhes 
suficientes para a sua reprodução? 
10. Os resultados do teste em estudo foram interpretados sem o 
conhecimento dos resultados do padrão referência? 
11. Os resultados do padrão referência foram interpretados sem o 
conhecimento dos resultados do teste em estudo? 
12. Os dados clínicos disponíveis no momento da interpretação do 
teste avaliado serão os mesmos disponíveis na prática clínica? 
13. Os resultados indeterminados/inconclusivos foram relatados? 
14. As eventuais exclusões e desistências foram relatadas? 
 
As perguntas foram respondidas com “sim”, “não” e “não claro”. As 
questões 12 e 13 foram consideradas não aplicáveis ao teste avaliado neste 
trabalho. Quanto maior o número de respostas “sim”, melhor a qualidade do 
estudo.  
Para o teste avaliado e condição alvo deste estudo, uma resposta 
“não” às perguntas 1, 3, 5, 6 e 8 invalidariam o estudo para inclusão. 
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3.10 Localização dos estudos 
 
Dois revisores (WI, RA) avaliaram independentemente os títulos e os 
resumos de todos os relatos de ensaios clínicos identificados na busca 
eletrônica. Estudos com potencial de preencher os critérios de inclusão foram 
obtidos. Assim foi criada uma coleção de estudos que foram avaliados pelos 
revisores (Figura 3). 
As divergências foram dirimidas em uma reunião de consenso. 
Estudos sobre os quais não foi possível chegar a um consenso foram 
considerados como potencialmente elegíveis e os artigos recuperados em texto 
completo para avaliação crítica. 
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Figura 3 – Fluxograma da estratégia da revisão sistemática  
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3.10.1 Estratégia de busca para identificação dos estudos 
 
Não houve restrição de idiomas. Os estudos foram obtidos por meio 
das seguintes fontes: PubMED (1966 até junho de 2009), Cochrane Library (até 
o presente), Embase (1980 até junho de 2009), Web of Science (até junho de 
2009) e LILACS (1982 até junho de 2009). Foi utilizada uma estratégia de busca 
geral, adaptável às características de cada base de dados, para identificar 
estudos contendo as palavras e os descritores “Tireóide”, “Doppler” e 
“Folicular”. As referências dos estudos incluídos e de revisões narrativas sobre o 
tema foram verificadas para adicionais citações de interesse. 
 
Estratégia MEDLINE via PubMED: 
 
("Thyroid Gland "[MeSH Terms] OR Thyroid [Text Word]) AND 
("Ultrasonography, Doppler, Duplex "[MeSH] OR Doppler[Text Word]) AND 
(“Follicular “[MeSH] OR Follicular [Text Word]) 
 
Estratégia LILACS 
 
Tireóide OR Thyroid OR Tiroides [Palavras] AND Doppler [Palavras] AND 
Follicular OR Folicular [Palavras] 
 
Estratégia para Cochrane Library, EMBASE e Web of Science 
 
"Thyroid" AND "Doppler" AND “Follicular” 
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3.11 Extração dos dados 
 
Dois revisores (DCS, WI) realizaram a avaliação crítica e extraíram 
os dados dos artigos que responderam aos critérios de inclusão descritos 
anteriormente de maneira independente. Um formulário padronizado foi 
utilizado para extrair as informações de cada estudo (Anexo 2). 
 
3.12 Análise dos dados 
 
Utilizamos o programa Review Manager 5.0.20 para cálculo dos 
valores de Sensibilidade, Especificidade e respectivos intervalos de confiança 
de 95%.  
A homogeneidade foi avaliada visualmente pela disposição dos 
resultados de sensibilidade e especificidade em gráfico de floresta e na curva 
SROC. 
A metanálise foi obtida pela tabulação da somatória dos números de 
casos verdadeiro-positivos, falso-positivos, verdadeiro-negativos e falso-
negativos em tabela 2 x 2. Dessa tabela foram extraídos os resultados 
sumários de sensibilidade e especificidade e respectivos intervalos de 
confiança de 95%, calculados com auxílio do programa Review Manager 
5.0.20. 
Foram também calculadas as razões de verossimilhança para testes 
positivo e negativo das estimativas sumárias resultantes da metanálise. 
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4.1 Seleção dos estudos 
 
 
Foram encontrados 56 títulos na base MEDLINE, via PubMED, 33 
títulos na EMBASE, 26 na WEB OF SCIENCE e quatro na LILACS. Não foram 
encontrados estudos de acurácia ou revisões sobre o tema na Cochrane 
Library. As referências dos estudos recuperados não levaram a outros estudos 
além dos que obtivemos nas bases de dados eletrônicas pesquisadas. 
Houve casos de duplicação de estudos, pois estes se encontravam 
em mais de uma base de dados. Excluídas as duplicidades, isto é, estudos que 
apareceram em mais de uma base de dados, ficamos com 74 publicações 
potencialmente relevantes. 
Todos os títulos e resumos dessas 74 publicações foram avaliados.  
Vinte e seis estudos apresentaram potencial para inclusão e foram 
recuperados para leitura do texto completo e avaliação crítica.  
Destes, apenas quatro preenchiam todos os critérios de inclusão e 
não apresentavam critérios de exclusão.  
A figura 4 apresenta estas informações na forma de um fluxograma.  
As principais razões para a exclusão dos demais 22 estudos 
encontram-se resumidas na tabela 1. 
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Figura 4 – Fluxograma dos resultados da revisão sistemática 
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se tratavam de revisões narrativas
22 estudos excluídos.
Principais motivos explicativos na 
tabela 1
Incluídas na revisão 
sistemática e metanálise
N=4
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Tabela 1 – Principais razões para a exclusão dos estudos52-73 
 
AUTORES, ANO RAZÃO PARA A EXCLUSÃO 
Amodio et al. (1999) Verificação parcial. Index test não descrito em detalhes 
Appetecchia, Solivetti (2006) Espectro não representativo 
Argalia et al. (1995) Verificação parcial. Index test não descrito em detalhes 
Asteria et al. (2008) Espectro não representativo 
Casella et al. (2003) Index test não descrito em detalhes 
Choi et al. (2009) Index test não descrito em detalhes 
Demirel et al. (2003) Espectro não representativo 
Foschini et al. (2004) Não foi empregado o index test de interesse 
Foschini et al. (2007) Index test não descrito em detalhes 
Garretti et al. (1994) Não associa o index test e o padrão referência 
Giammanco et al. (2002) Index test não descrito em detalhes 
Han et al. (2007) Sem dados suficientes para traçar a tabela 2 x 2 
Jain et al. (2002) Espectro não representativo 
Jimeno et al. (1999) Verificação diferencial. Index test não descrito em detalhes 
Lebkowska et al.( 2003) Index test não descrito em detalhes 
Maizlin et al. (2008) Espectro não representativo; não há correlação com o index test 
Penfold et al. (2004) Espectro não representativo 
Shimamoto et al. (1993) Espectro não representativo 
Spiezia et al. (1996) Verificação parcial 
Trimboli et al. (2008) Index test não descrito em detalhes 
Urso et al. (1996) Verificação parcial 
Yada et al. (1998) Não foi empregado o index test de interesse 
 
 
4.2 Locais dos estudos incluídos 
 
Três estudos foram conduzidos no Japão74-76. Destes, um artigo foi 
publicado em japonês74 e dois em língua inglesa75, 76. Um trabalho foi realizado 
no Brasil e publicado em inglês14. As principais características dos estudos 
incluídos encontram-se resumidas na tabela 2. 
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Tabela 2 – Características dos estudos incluídos14, 74-76 
 
 
Hamazaki et al. 
(1997) 
Fukunari et al. 
(2004) 
De Nicola et al. 
(2005) 
Miyakawa et al. 
(2005) 
Características 
e instalações 
clínicas 
Departamento de 
Medicina Interna, 
Departamento de 
Radiologia e 
Departamento de 
Otorrinolaringologia 
do Hospital 
Saiseikai Nara, 
Japão 
Departamento 
de Cirurgia e 
Diagnostico por 
Imagem, 
Hospital Ito, 
Tóquio, Japão 
Departamento 
de Diagnóstico 
por Imagem, 
Universidade 
Federal de São 
Paulo, Brasil 
Departamento 
de Medicina 
Interna, Centro 
Endócrino 
Hospital 
Toranomon, 
Tóquio, Japão 
Participantes 33 pacientes com 
nódulos 
tireoidianos, todos 
com exame de 
Ultrassonografia 
com Doppler e 
Biópsia 
310 
participantes 
com nódulo frio 
solitário da 
tireoide, idades 
entre 11 e 84 
anos, média 47 
anos; 266 
mulheres e 44 
homens 
86 pacientes 
com neoplasias 
foliculares da 
tireoide 
Segundo 
resultado de 
PAAFs 
35 pacientes 
com neoplasias 
foliculares da 
tireoide 
Desenho de 
estudo 
Série consecutiva 
de pacientes. 
Estudo 
retrospectivo. 
Série 
consecutiva de 
pacientes. 
Estudo 
retrospectivo. 
Série 
consecutiva de 
pacientes. 
Estudo 
prospectivo. 
Série 
consecutiva de 
pacientes. 
Estudo 
retrospectivo. 
Condição alvo 
e padrão 
referência 
Carcinoma 
folicular; carcinoma 
papilífero. 
Biópsia de peça 
cirúrgica. 
Nódulos 
malignos da 
tireoide.  
Biópsia de peça 
cirúrgica. 
Nódulos 
malignos da 
tireoide.  
Biópsia de peça 
cirúrgica. 
Carcinoma 
folicular. 
Biópsia de peça 
cirúrgica. 
Index test e 
teste 
comparado 
Padrões de fluxo 
ao UDC 
Padrões de 
fluxo ao UDC. 
IR e IP de 
artérias 
relacionadas 
aos nódulos. 
Padrões de 
fluxo ao UDC. 
IR de artérias 
relacionadas 
aos nódulos. 
Padrões de 
fluxo ao UDC. 
Análises 
velocimétricas 
(VPS, VD, IR, 
IP) de artérias 
relacionadas 
aos nódulos. 
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4.3 Padrões histológicos encontrados 
 
Hamazaki et al. (1997). encontraram adenomas foliculares, nódulos 
adenomatosos, carcinomas foliculares e carcinomas papilíferos74. Nós 
excluímos os carcinomas papilíferos dos resultados para avaliar a acurácia em 
diferenciar nódulos benignos e malignos apenas em nódulos com padrão 
histológico compatível com NFs. Miyakawa et al. (2005) incluíram apenas 
adenomas foliculares e carcinomas foliculares76. De Nicola et al. (2005) 
incluíram nódulos adenomatosos, adenomas foliculares, carcinomas 
foliculares, carcinomas papilíferos e variantes foliculares de carcinoma 
papilíferos. Nesse caso não excluímos os carcinomas papilíferos, pois havia 
menção à citologia com padrão folicular, que foi o critério de seleção dos 
pacientes14. O trabalho de Fukunari et al. (2004) teve a maior casuística e 
incluiu nódulos adenomatosos, adenomas foliculares e carcinomas 
foliculares75. 
 
4.4 Qualidade dos estudos incluídos 
 
O espectro de pacientes foi representativo em todos os estudos, pois 
consideramos apenas estudos que avaliaram pacientes com nódulos 
tireoidianos com padrão histológico compatível com neoplasia folicular e 
indicação para biópsia cirúrgica.  
Embora os critérios de seleção dos pacientes tenham sido descritos 
em apenas um dos estudos incluídos, isso não altera o espectro de pacientes 
de interesse deste trabalho, que são pacientes submetidos a cirurgia para 
definir se a neoplasia folicular é benigna ou maligna. 
O padrão referência utilizado em todos os estudos incluídos foi a 
análise histológica da peça cirúrgica, que é o único padrão referência aceitável. 
O intervalo de tempo entre a aplicação do index test e do padrão 
referência não foi referido em nenhum dos estudos incluídos. Não se conhece 
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o tempo exato para que a condição alvo se modifique. Mas sabe-se ser uma 
doença insidiosa e, portanto, o tempo é presumivelmente longo o bastante 
para tornar esse item pouco relevante. 
Não houve verificação parcial da amostra, pois necessariamente 
toda a amostra foi submetida ao padrão referência nos estudos incluídos nesta 
revisão. 
Não houve verificação diferencial, pois o mesmo padrão referência, a 
análise histológica da peça cirúrgica, foi aplicado a todos os casos nos estudos 
incluídos. 
Certamente houve cegamento dos resultados do padrão referência 
para quem realizou o teste em estudo, pois a ultrassonografia com Doppler não 
pode ser realizada após o procedimento cirúrgico. 
Não foi relatado nos artigos se houve cegamento do resultado do 
teste avaliado para quem aplicou o padrão referência. Este é um potencial fator 
de viés. 
O index test (ultrassonografia com Doppler colorido) e o padrão 
referência (análise histológica da peça cirúrgica) são testes totalmente 
independentes. 
Os estudos incluídos relataram detalhes suficientes sobre a 
realização do index test para a reprodução dos resultados na prática. 
Nenhum estudo descreveu detalhes sobre a execução do padrão 
referência. 
Apenas um estudo relatou exclusões e desistências. 
A figura 5 resume a avaliação de qualidade dos estudos. 
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Figura 5 – Representação gráfica da avaliação da qualidade dos estudos 
incluídos, utilizando perguntas relevantes do QUADAS. 
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4.5 Padrões de fluxo ao Doppler colorido 
 
Cada estudo criou uma padronização diferente para descrever os 
parâmetros de fluxo. O trabalho de Fukunari et al. (2004) agrupou os nódulos 
em quatro diferentes parâmetros: sem fluxo, fluxo pobre (periférico), fluxo 
interno moderado e fluxo interno rico75. De Nicola et al. (2005) classificaram os 
padrões de fluxo em tipos de zero a 4, sendo o tipo zero a ausência de fluxo 
detectável; tipo 1, fluxo exclusivamente periférico; tipo 2, fluxo exclusivamente 
ou predominantemente periférico; tipo 3, fluxo predominantemente central; e 
tipo 4, fluxo exclusivamente central14. Miyakawa et al. (2005) dividiram os 
padrões de fluxo em quatro tipos: tipo 1, sem vascularização; tipo 2, 
vascularização periférica; tipo 3, vascularização intranodular; e tipo 4 
vascularização intranodular abundante e periférica76. Hamazaki et al. (1997) 
usaram uma classificação mais complexa, com cinco tipos denominados I a V, 
sendo o tipo IV subdividido em IV-A e IV-B. O tipo I indica vascularização 
exclusivamente perinodular; tipo II, pontos de fluxo intranodular; tipo III fluxo 
linear intranodular curto; tipo IV-A, fluxo intranodular moderado ramificado; tipo 
IV-B, fluxo intranodular moderado tortuoso; e tipo V, fluxo intranodular 
marcado74.  
 
4.6 Avaliação da acurácia da ultrassonografia com Doppler colorido 
 
Em todos os estudos incluídos havia ao menos dois padrões de 
fluxo, adotados pelos autores, em que o fluxo interno pôde ser interpretado 
como predominante. E em cada um dos estudos houve uma correlação 
significativa entre estes padrões de fluxo e o risco de malignidade.  
Foram encontrados 67 carcinomas entre 457 neoplasias foliculares 
estudadas nos trabalhos incluídos, perfazendo uma prevalência de 14,7%. 
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Entre os estudos incluídos, a sensibilidade do critério diagnóstico 
fluxo interno predominante variou entre 80% e 100%, e a especificidade variou 
entre 84% e 89% (figura 6).  
 
Figura 6 – Sensibilidade e especificidade, usando o critério de fluxo interno 
predominante como positivo para malignidade em NFs da tireoide (gráfico de 
floresta) 
 
 
Estudo 
De Nicola et al. (2005)
Fukunariet al. (2004)
Hamazaki et al. (1997)
Miyakawa et al. (2005)
SensibilidadeEspecificidade
0.89 [0.80, 0.95]
0.85 [0.81, 0.89]
0.87 [0.66, 0.97]
0.84 [0.64, 0.95]
Legenda:
VP = Verdadeiro-positivo
FP = Falso-positivo
FN = Falso-negativo
VN = Verdadeiro-negativo
Sensibilidade
0.80 [0.44, 0.97]
0.86 [0.73, 0.95]
1.00 [0.29, 1.00]
0.80 [0.44, 0.97]
VP
8
38
3
8
FP
8
39
3
4
FN
2
6
0
2
VN
68
227
20
21
Especificidade
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
 
 
A sensibilidade sumária com esse critério foi de 85% (IC 95%: 74% a 
93%), e a especificidade 86% (IC 95%: 82% a 89%). 
Para a prevalência da condição alvo na metanálise (14,7%), o valor 
preditivo positivo do critério fluxo interno predominante é de 51% e o valor 
preditivo negativo 97%.  
A razão de verossimilhança para teste positivo é 6,07, e a razão de 
verossimilhança para teste negativo 0,18.  
A figura 7 mostra a curva SROC resultante da metanálise dos quatro 
estudos incluídos para o critério diagnóstico fluxo interno predominante. 
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Figura 7 Sensibilidade e especificidade, usando o critério de fluxo interno 
predominante como positivo para malignidade em NFs da tireoide (curva SROC) 
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As revisões sistemáticas de ensaios clínicos bem desenhados e com 
homogeneidade são reconhecidas como o mais alto nível de evidência para 
avaliação de terapias médicas. Conceitualmente, revisões sistemáticas de 
estudos de acurácia com homogeneidade e com bom padrão referência são 
também o maior nível de evidência para a avaliação de testes diagnósticos77 
Entre as vantagens das revisões sistemáticas, temos as seguintes: 
a) aumentam a precisão dos resultados, estreitando os intervalos de confiança; 
b) podem antecipar em anos ou até décadas os resultados de grandes 
estudos, muitas vezes dispendiosos e demorados; c) evitam a duplicação 
desnecessária de esforços; d) previnem controvérsias na literatura; e) 
economizam recursos em pesquisas; f) definem áreas em que mais estudos 
são necessários; g) auxiliam decisões para políticas de saúde78. 
Se por um lado há consenso amplo quanto à metodologia para a 
realização de revisões sistemáticas de intervenções, ainda encontramos 
desafios consideráveis para a realização de revisões sistemáticas de estudos 
de acurácia. As principais diferenças estão na avaliação crítica dos estudos e 
na combinação estatística dos resultados. Mas também há significativas 
diferenças na elaboração das estratégias de busca e na apresentação dos 
resultados79, 80. 
Não há consenso quanto à melhor forma de se realizar a metanálise 
de estudos de acurácia. Isso é especialmente crítico devido à heterogeneidade 
entre diferentes estudos sobre o mesmo método. A heterogeneidade, ao 
contrário do que ocorre em estudos de intervenção, é uma regra e não uma 
exceção em estudos de acurácia79, 80.  
A Colaboração Cochrane vem se preparando para introduzir revisões 
sistemáticas de estudos de acurácia em sua base de dados desde 2003. Em 
outubro de 2008 foi publicada a primeira revisão desse tipo naquela base de 
dados. A revisão avaliou a acurácia da dosagem de galactomannan sérica para 
a aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos e levantou 
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importantes informações sobre a sensibilidade e especificidade do método81. 
No site da Colaboração Cochrane (http://www.cochrane.org/), o 
software Review Manager encontra-se disponível para download. Trata-se de 
um programa específico para a realização de revisões sistemáticas. Até a 
versão 4.0 do programa, só havia recursos para a realização de revisões 
sistemáticas de estudos de intervenção. A partir da versão 5.0 há a recursos 
para auxílio a revisões sistemáticas de estudos de acurácia diagnóstica. No 
entanto, até o presente, as ferramentas para a metanálise que permitiriam a 
estimativa sumária da acurácia dos estudos incluídos - estão apenas 
parcialmente habilitadas. 
Como os estudos incluídos neste trabalho apresentaram razoável 
homogeneidade de resultados de sensibilidade e especificidade, julgamos 
apropriado realizar a metanálise através da somatória dos resultados de casos 
verdadeiro-positivos, falso-positivos, falso-negativos e verdadeiro-negativos, 
tabulados na tabela 2 x 2, para a estimativa sumária de sensibilidade e 
especificidade. 
Esta é a primeira revisão sistemática de estudos de acurácia 
realizada com a metodologia preconizada pela colaboração Cochrane 
produzida no Brasil. 
O avanço da tecnologia do ultrassom, com a maior sensibilidade do 
Doppler colorido e Doppler de amplitude, permite atualmente a melhor 
caracterização do fluxo no interior dos nódulos tireoidianos. Dessa forma, é 
possível aos ultrassonografistas a caracterização de fluxos em várias 
categorias distintas, como por exemplo: a ausência de fluxo detectável; a 
presença de fluxo exclusivamente perinodular; o fluxo perinodular maior que o 
fluxo intranodular; o fluxo intranodular igual ao fluxo perinodular; o fluxo 
intranodular maior que o fluxo perinodular; e o fluxo exclusivamente 
intranodular.  
Há evidências na literatura de que, para os nódulos tireoidianos em 
geral, incluindo todos os carcinomas papilíferos, a detecção de qualquer fluxo 
intranodular pode indicar maior probabilidade de malignidade12, 23. No entanto, 
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para neoplasias foliculares, a diferenciação dos padrões de fluxo intranodular 
nos parece fundamental. 
Trimboli et al. (2008) e Trimboli, Sorrenti (2009) afirmaram que o 
Doppler apresenta baixa acurácia em identificar malignidade nas neoplasias 
foliculares da tireoide. No entanto, em seu estudo, os padrões de fluxo 
utilizados colocaram em um único grupo os nódulos que apresentaram 
qualquer fluxo intranodular71, 82. 
Como dissemos, a primeira, mais tradicional e mais amplamente 
utilizada classificação de padrões de fluxo de nódulos de tireoide ao Doppler 
colorido é a classificação de Lagalla et al. (1993)38. Ela subdivide os tipos de 
fluxo em tipo I, ausência de fluxo detectável; tipo II, fluxo detectável apenas na 
periferia do nódulo; e tipo III, fluxo na periferia e no interior do nódulo.  
Se adaptarmos os parâmetros de fluxo dos estudos para a 
classificação de Lagalla, o que é possível em três dos estudos incluídos nesta 
revisão sistemática, conforme representados na figura 8, obteremos os 
seguintes resultados de sensibilidade e especificidade: sensibilidade média de 
96% (IC 95%: 88% a 100%), e especificidade 14% (IC 95%: 11% a 18%). 
Dessa forma e para essa prevalência, o valor preditivo positivo da presença de 
qualquer fluxo interno é de 15% e o valor preditivo negativo de 96%.  
 
Figura 8 – Sensibilidade e especificidade, usando o critério de qualquer fluxo 
interno como positivo para malignidade em NFs da tireoide (gráfico de floresta) 
 
Estudo 
De Nicola et al. (2005)
Fukunariet al. (2004)
Hamazaki et al. (1997)
SensibilidadeEspecificidade
0.29 [0.19, 0.40]
0.11 [0.08, 0.16]
0.00 [0.00, 0.15]
Legenda:
VP = Verdadeiro-positivo
FP = Falso-positivo
FN = Falso-negativo
VN = Verdadeiro-negativo
Sensibilidade
0.90 [0.55, 1.00]
0.98 [0.88, 1.00]
1.00 [0.29, 1.00]
VP
9
43
3
FP
54
236
23
FN
1
1
0
VN
22
30
0
Especificidade
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
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Figura 9 – Comparação das curvas SROC resultantes dos dois critérios: 
qualquer fluxo interno e fluxo interno predominante, para identificar doença 
maligna em NFs da tireoide 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ao observarmos a curva SROC resultante da metanálise dos dados 
dos estudos de De Nicola, Hamazaki e Fukunari14, 74, 75, adaptados à 
classificação de Lagalla, ou seja, adotando como critério de positividade a 
presença de qualquer fluxo intranodular, vemos que a curva aproxima-se da 
linha oblíqua, que indica a inocuidade do teste diagnóstico. Por outro lado, se 
considerarmos como positivos para malignidade os nódulos com fluxo interno 
predominante, obteremos elevada acurácia, com sensibilidade média de 85% 
(IC 95%: 74% a 93%), e especificidade de 86% (IC 95%: 82% a 89%). A figura 
9 apresenta uma avaliação comparativa das curvas SROC da metanálise de 
ambos os critérios diagnósticos. 
Isso pode explicar a razão pela qual Trimboli et al. (2008) 
encontraram baixa acurácia do Doppler na identificação de malignidade nas 
neoplasias foliculares da tireóide71, 82. 
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A diferença entre os critérios se traduz nas possíveis implicações 
para a clínica que o uso do UDC nas NFs da tireóide pode trazer. Se um 
serviço de saúde utilizasse como critério para indicar a biópsia cirúrgica em 
nódulos tireoidianos com citologia suspeita, a presença de qualquer fluxo 
intranodular, para uma prevalência de malignidade de 14%, a cada 100 
pacientes com neoplasias foliculares, seriam realizadas 87 cirurgias, seriam 
encontradas 13 malignidades e um paciente com nódulo maligno permaneceria 
em observação clínica e ultrassonográfica. E se o mesmo serviço utilizasse a 
presença de fluxo interno predominante como critério para a indicação 
cirúrgica, para a mesma população seriam realizadas apenas 24 cirurgias, 12 
malignidades seriam encontradas e dois pacientes com nódulos malignos 
permaneceriam em observação clínica e ultrassonográfica.  
Sendo assim, podemos verificar que, pensando na possibilidade de 
neoplasias foliculares, os ultrassonografistas não devem se limitar a 
simplesmente relatar a presença de qualquer fluxo intranodular ao Doppler 
colorido. Devem, sim, empenhar-se em diferenciar os padrões de fluxo, 
especificando se há ou não predomínio do fluxo no interior do nódulo. 
Parece-nos que a classificação de Chammas et al. (2005)13, é mais 
adequada para as neoplasias foliculares, em relação à classificação original de 
Lagalla38 cuja acurácia mostrou-se insatisfatória na presente revisão.  
Novos estudos de acurácia, desenhados especificamente para 
verificar os parâmetros aqui observados e propostos são desejáveis. O melhor 
desenho de estudo é o prospectivo, nos moldes do estudo de De Nicola14, cujo 
espectro de pacientes é aqueles com nódulos tireoidianos com resultado da 
citologia à PAAF compatível com neoplasia folicular; onde os parâmetros do 
Doppler tenham sido previamente estabelecidos e os aplicadores do teste 
devidamente orientados; e onde toda a amostra seja subsequentemente 
submetida à biópsia cirúrgica daqueles nódulos suspeitos, sem que o 
patologista tenha conhecimento dos resultados dos exames anteriores. 
  
6 CONCLUSÃO
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A ultrassonografia com Doppler colorido apresenta boa acurácia para a 
predição de malignidade em neoplasias foliculares da tireóide.  
 
A presença de fluxo interno predominante à ultrassonografia com 
Doppler colorido está associada a maior probabilidade de doença maligna nessas 
lesões. 
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Anexo 1 – Aprovação do Comitê de Ética da UNIFESP 
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Anexo 2 
 
FORMULÁRIO DE EXTRAÇÃO DOS DADOS 
 
Características e Local onde o 
Estudo foi Realizado 
 
Participantes 
 
 
Desenho do Estudo 
 
 
 
Condição Alvo e Padrão 
Referência 
 
 
Index Test e Teste Comparado 
 
 
 
 
Descrição dos Padrões de fluxo 
 
 
 
 
 
 
 
Correlação histopatológica 
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Background. In most cases it is possible to differentiate between benign and 
malignant thyroid nodules through cytologic analysis of the fine-needle aspiration 
biopsy (FNAB) samples. However, in the case of follicular neoplasms (FNs), to 
determine whether such nodules are benign or malignant, it is necessary to 
perform a surgical biopsy, which requires the removal of at least part of the thyroid 
gland. There are clues in the literature that the parameters of color Doppler 
ultrasonography (CDU) may indicate a greater or lesser likelihood of malignancy in 
these nodules. Objective. The purpose of this systematic review was to obtain 
summary estimates of the diagnostic accuracy of CDU in predicting malignancy in 
thyroid FNs. Methods. We searched Medical Subject Headings together with the 
search terms “follicular,” “thyroid,” and “Doppler” in the MEDLINE, Web of Science, 
Cochrane Library and Excerpta Medica databases as well as the Latin American 
and Caribbean Health Sciences Literature database, after which we performed 
manual searches of the reference lists to locate additional studies. There were no 
language restrictions. We included studies that assessed the diagnostic accuracy 
of CDU in identifying malignancy in thyroid FNs. The assessments of the quality 
and extraction of data were performed by 2 independent reviewers. Results. We 
included 4 studies, which collectively evaluated 457 thyroid FNs, 67 of which had 
been classified as malignant based on the evaluation of surgical biopsy samples. 
Moderate, rich, predominant, or exclusive internal flow on CDU of thyroid FNs was 
considered indicative of malignancy. The overall sensitivity of CDU was 85% (95% 
confidence interval [CI], 74%–93%), with an overall specificity of 86% (95% CI, 
82%–89%). The overall prevalence was 14.7%, and the positive and negative 
predictive values were 51% and 97%, respectively. The positive likelihood ratio is 
6.07, and the negative likelihood ratio is 0.18. Conclusion. CDU has good 
accuracy for identifying malignancy in thyroid FN. Predominant internal flow seen 
on CDU is associated with malignancy of thyroid FN. 
Key words: color Doppler ultrasonography; fine-needle biopsy; follicular 
neoplasm.
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